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NEOPLASIA 

I tumori derivano dalla proliferazione incontrollata e differenziazione alterata di cellule 
che quindi cambiano profondamente. Il risultatato finale e' che si avranno cellule con 
una serie di cambiamenti fenotipici, più' o meno accentuati, che proliferano 
autonomamente per assenza o carenza dei controlli. Ne risulta una popolazione cellulare 
genotipicamente e/o fenotipicamente estranee come comportamento, sviluppo, 
proliferazione, differenziazione, e che instaura un rapporto mortale con l'ospite. 
L'accrescimento neoplastico e', nella quasi totalità' dei casi, IRREVERSIBILE, e quindi 
indefinito nello spazio e nel tempo. 




NEOPLASIA: crescita tissutale progressiva e 
relativamente autonoma {James Ewing) 



NEOPLASIA: espressione più 5 grave dei processi 
patologici a carico della proliferazione e della 

differenziazione 



MODIFICAZIONI DELLO STATO STAZIONARIO 



ovvero della PROTEOSINTESI = volume cellulare (modificazioni molecolari) 
e/o della PROLIFERAZIONE (modificazioni cellulari): 
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\à APLASIA 



CELLULARI 



ALTERAZIONE DEI PROCESSI DI DIFFERENZIAZIONE 



METAPLASIA = CAMBIAMENTO DIFFERENZIAZIONE 
AN APLASIA = STATO DIFFERENZIATIVO NON PIÙ' RICONOSCIBILE 
NEOPLASI A = "NUOVA CRESCITA DI CELLULE" . CONSISTE IN UN BLOCCO 
DIFFERENZIATIVO ASSOCIATO a una CRESCITA 
INCONTROLLATA 



ALTERAZIONI GENETICHE STANNO 
ALLA BASE DELLO SVILUPPO DEI 
TUMORI 



"Tali alterazioni coinvolgono la struttura (p. es: 
mutazioni) o la regolazione dell'espressione (» 
alterazioni epigenetiche) di GENI coinvolti nei 
meccanismi che regolano la proliferazione e la 

differenziazione " 



PROVE/OSSERVAZIONI CHE INDIRIZZANO VERSO 


UNA PATOGENESI 






GENETICA DEI TUMORI 











1 . Alterazioni macroscopiche e microscopiche dei cromosomi 

2. Presenza costante e/o frequente di anomalie del nucleo e della mitosi cellulare 

3. Caratteri che contraddistinguono le cellule neoplastiche si trasmettono da cellula a 
cellula 



4. Tutte le sostanze che hanno azione cancerogena modificano il DNA (mutagene) 

6. Le radiazioni causano tumori (alterando il DNA) 

7. I virus, sia a DNA che ad RNA, possono produrre tumori, p.es. inserendosi nel 
genoma, e modificando cosi' l 'informazione genetica cellulare 

8. Esistenza di condizioni patologiche nelle quali viene trasmessa geneticamente una 
predisposizione a sviluppare neoplasie 

9. Alta incidenza di neoplasie in soggetti che hanno difetti genetici dei meccanismi 
biochimici di riparazione del DNA 

10. L' estrazione di DNA da una cellula trasformata in vivo e la sua introduzione 
(trasfezione) in cellule normali {in vitro) può' dare origine a cellule tumorali. Oppure, 
dal DNA di tumori spontanei o sperimentali possono essere isolati e trasfettati certi 
geni che producono cellule neoplastiche (oncogeni). 



I GENI COINVOLTI SONO QUELLI CHE REGOLANO I PROCESSI DI 
PROLIFERAZIONE E DI DIFFERENZIAZIONE 



ONCOGENI 

GENI ONCOSOPPRESSORI O ANTIONCOGENI 



• I GENI COINVOLTI SONO QUELLI CHE REGOLANO I PROCESSI DI 
PROLIFERAZIONE E DI DIFFERENZIAZIONE 



PROTO -ONCOGENI: geni cellulari presenti nelle cellule sane che 
codificano per proteine che normalmente sono coinvolte nell'attivazione 
della proliferazione. Alterazioni della loro funzione o regolazione 
contribuiscono alla trasformazione neoplastica 

ONCOGENI: proto-oncogeni "attivati", presenti nei tumori 

GENI ONCOSOPPRESSORI O ANTIONCOGENI: geni che codificano per 
proteine che controllano e modulano negativamente i segnali proliferativi. 
La loro assenza (p.es. per una delezione) o la loro mancata funzione 
(inattivazione funzionale) porta ad un' alterata regolazione del controllo dei 
segnali positivi per la proliferazione e/o dell' azione degli oncogeni. 




MATERNAL 
CHROMOSOME 



NORVML COPIE3 NORMAL COPlES 

OF GENE OF GENE 2 





PATERNAL 
CHROMOSOME 



ACTIVATING MUTATIONS 



c 



/MUTATED 3ENE 

r 



MUTATED GENE YIELDS ABNORMAL 
PFOTEIN OR TOO MUCH PROTEIN 



ci 



NORMAL GENE 

\s 



Celi proliferates excessively 



INACTIVATING MUTATIONS 



a 



1 ) c 



l i c 



c 



MUTATED GENEv 

— — V 



MUTATED GENE YIELDS NO 
PROTEIN OR AN INACTIVE FORM 



NORMAL GENE 
~ Sy S 



V 



HEALTHY GENE YIELDS 
NORVIAL PROTEIN IN 
NORMAL AMOUNTS 



b 

ex 



Celi :onthues 
to f unctlon properly 

MUTATED GENE> 



MUTATED GENE v 

->/ V 



Celi proliferates excessively 



GENES <\RE INHERITED IN MATCHING PAIRS— oae from the mother and onc freni 
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GENI COINVOLTI NELLA PATOGENESI 
DELLO SVILUPPO E DELLA CRESCITA DELLE NEOPLASIE 



ONCOGENI, ONCOSOPPRESSORI 

GENI CHE CONTROLLANO I MECCANISMI 
DI RIPARAZIONE DEL DNA 

GENI CHE INIBISCONO LA MORTE CELLULARE 
PROGRAMMATA (APOPTOSI) 



GENI CHE FAVORISCONO V IMMORTALIZZAZIONE (che permettono di far 
compiere alle cellule un numero illimitato di replicazioni) 

GENI CHE FAVORISCONO LA NEOANGIOGENESI 



GENI CHE FAVORISCONO V INVASIVITA' e la METASTASI 
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Proliferazione continua e progressiva, | 
indipendente dai fattori di crescitaO 



Sustaining proliferative 
signaling 



Resisting 
celi death 



Proliferazione insensibile 
ai meccanismi apoptotici 



Inducing 
angiogenesis 



Capacità proangiogenica 




Enabling replicative 
immortality 



A FIGURE 23-1 Overview of changes in cells that cause 

cancer. During carcinogenesis, six fundamental cellular properties 
are altered, as shown nere, to give rise to the complete, most 
destructive cancer phenotype. Less dangerous tumors arise when 
only some of these changes occur. In this chapter we examine 
the genetic changes that result in these altered cellular properties. 
[Adapted from D. Hanahan and R. A. Weinberg, 2000, Celi 100:57] 



The Hallmarks of Cancer 



Proliferazione insensibile a segnali 
antiproliferativi 



Evading growth 
suppressors 



Activating invasion 
and metastasis 



Capacità di invadere i tessuti e 
dare origine a metastasi 



Potenziale replicativo illimitato 
(immortalità' ) 



A 

Component Acquired Capability Example of Mechanism 

Self-sufficiency in growth signals Activate H-Ras oncogene 

Insensitivity to anti-growth signals Lose retinoblastoma suppressor 

Evading apoptosis Produce IGF survival factors 

Limitless replicative potential Turn on telomerase 

Sustained angiogenesis Produce VEGF inducer 

Tissue invasion & metastasis Inactivate E-cadherin 
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Some associations between inflammation and 
cancer risk 



Malignancy 

Bladder 
Cervical 
Ovarian 



Gastric 

MALT lymphoma 
Oesophageal 
Colorectal 
Hepatocellular 
Bronchial 
Mesothelioma 



Inflarnmatory stimulus/condition 

Schistosomiasis 
Papillomavirus 

Pelvic inflarnmatory disease/talc/tissue 
remodel ling 

H pylori induced gastritis 
H pylori 

Barrett's metaplasia 
Inflarnmatory bowel disease 
Hepatitis virus (B and C) 
Silica, asbestos, cigarette smoke 
Asbestos 



Table I. Chronic inflammation or infection increases cancer risk 



Disease 


Type of cancer 


Increased risk 


Auto-inflammatory/non-inieetious 






Crohn's disease 


ColOO cancer 


3 


Ulcerative colitis 


Colon cancer 


6 


Chronic pancreatiti s 


Pancreatic cancer 


2-50 


Endometriosis 


Endometrial cancer 


1.4 


Hemochromatosis 


Liver cancer 


219 


Thyroiditis 


Thyroid cancer 


3 


a-l-Anti-trypsin deficiency 


Liver cancer 


20 


Acquired 






Virai 






Hepatitis B 


Liver cancer 


88 


Hepatitis C 


Liver cancer 


30 


Epstein-Barr virus 


Hodkin's and Burkitf 


4 




lymphoma 




Bacterial 






Helicobacter Pylori 


Gastric cancer 


11 


Pelvic inflammatory disease 


Ovarian cancer 


3 


Chronic protatitis 


Prostate cancer 


2-3 


Parasi tic 






Si his tosoma hematobium 


Bladder cancer 


2-14 


Schis tosoma Japonicum 


Colon cancer 


2^6 


Liver fluke 


Cholangioc arci orna 


14 




and liver cancer 




Chemical/physical/metabolic 






Alcohol 


Multiple cancers 


2-7 




(including liver. 






pancreas, head 






and neck cancer) 




Asbestos 


Mesothelioma 


>10 


Obesity 


Multiple cancers 


1.3-6.5 


Tobacco smoke and inhalation 


Lung cancer (and 


>10 


of other noxious chemicals 


multiple other 






cancers) 




Gastric reflux, Barretf s 


Esophageal cancer 


50-100 


esophagus 







Tumour Cells and Stromal Cells 



Chemokines 
MCP 
M-CSF 
VEGF 



M-CSF 
VEGF 



RECRUITMENT 



SURVIVAL 



J 



Tomour celi 
proliferation, 
sur vi vai 



Growtli factors, TNF, 
polyaminci. NO 



Chemokines 
MMP 
TGFp 



IL - 10 
TGFp 
IL -4 




DIFFERENTIATION 



TAM 



Chemokines, TNF, MMP 



Chemokines 
VEGF 
FGF2 



Progression 

and 
metastasis 



Matrix 
remodeling 



Angiogenisis 



Fig. 1. Rolc of TAM in cancer progression. The figure represents the interaction between various chemokines leading to tumour progression and metastasis. TAM— tumour- 
associated macrophages; M-CSF— macrophage-colony stimulating factor; MMPs— matrix metalloproteinase; TGF— transforming growth factor; VEGF— vascular endothelial 
growth factor; TNF— tumour necrosis factor; FGF2— fibroblast growth factor 2; TF— tissue factor. 



Inflammation as the seventh hallmark of cancer 
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Tissue invasion 
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EXTRINSIC PATHWAY 

Infections, 

Inflammatory conditions 
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Oncogenetic events 



nflammatory 
cells 



Mg 







Transcription factors 
(NF-kB; STAT3; HIFs) 



Me Mo/MDSC 
PMN 




IL-1, TNF, 
IL-6, VEGF 
CXCL8, COL2 
COX2 



lemokines, 
Cytokines, 
Prostaglandins 





Proliferation, survival, EMT; angiogenesis and lymphangiogenesis; 

migration, invasion, metastasis; inhibition of adaptive immunity 
response to hormones and chemotherapeutic agents 





Figure 3. Emerging Hallmarks and Enabling 
Characteristics 

An increasing body of research suggests that two 
additional hallmarks of cancer are involved in the 
pathogenesis of some and perhaps ali cancers. 
One involves the capability to modify, or repro- 
gram, cellular metabolism in order to mosteffec- 
tively support neoplastic proliferatbn. The second 
albws cancer cells to evade immunobgical 
destructton, in particular by T and B lymphocytes, 
macrophages, and naturai killer cells. B ecause 
neither capability is yet generalized and fully vali- 
dated, they are labeled as emerging hallmarks. 
Additionally, two consequential characteristics of 
neoplasia facilitate acquisition of both core and 
emerging hallmarks. Genomic instability and thus 
mutability endow cancer cells with genetic alter - 
ations that drive tumor progresston. Inflammation 
by innate immune cells designed to fìght infectfons 
and heal wounds can instead result in their inad- 
vertent support of multiple hallmark capabilities, 
thereby manifesting the now widely appreciated 
tumor-promoting consequences of infìammatory 
responses. 
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Figure 2. Intracellular Signaling Networks Regulate the Operations of the Cancer Celi 

An elaborate integrateci circuit operates within normal cells and is reprogram m ed to regulate hallmark capabilities within cancer cells. Separate subcircuits, 
depicted here in differently colored fields, are specialized to orchestrate the various capabilities. At one level, this depiction is simplistic, as there is considerable 
crosstalk between such subcircuits. In addition, because each cancer celi is exposed to a complex mixture of signals from its mbroenvironment, each of these 
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IL CICLO CELLULARE: punti salienti 




Fase G1 (6-1 2h) 2n DNA Fase S (6-8h) 2-4n DNA Fase G2 M (1 h) 

(3-4h) 4n 



Quattro TIPI DI ALTERAZIONI (che possono interessare o la regione 
codificante o la regolazione della sua espressione) POSSONO 
CONVERTIRE UN PROTOONCOGENE IN ONCOGENE: 

(a) UNA PERDITA DI UNA PARTE DEL GENE; 

(b) UNA SINGOLA MUTAZIONE O PICCOLI CAMBIAMENTI CHE 
INTERESSANO POCHE BASI 

(c) UN'AUMENTO (incontrollato) DELLA TRASCRIZIONE DEL GENE 

(d) Mancato o ridotto intervento di un microRNA 



Queste ALTERAZIONI portano a: 

1. Un cambiamento qualitativo della proteina 

2. Un cambiamento quantitativo della proteina (che e 
normale) 
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Fig. 33.3 - Meccanismi di attivazione degli oncogeni e loro effetti sull'espressione genica. Delezione (A), mutazione (B) con 
guadagno di funzione. Eccesso di trascrizione e amplificazione con effetto-dose e, quindi, guadagno di funzione. 
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Fig. 33.5 - Meccanismi di amplificazione genica con effetto- 
dosc. 




A EXPERIMENTAL FIGURE 23-9 DNA amplifications in 
stained chromosomes take two forms, visible under the light 
microscope, (a) Homogeneously staining regions (HSRs) in a 
human chromosome from a neuroblastoma cell. The 
chromosomes are uniformly stained with a blue dye so that ali 
tì^^^^^^^^ÉtìÙ^^iJi^^^flUtìU^^were detected using 
Huorescent in situ hybridization (FISH) | n which fluorescently 
labeled DNA clones are hybridized to denatured DNA in the 
chromosomes. The chromosome 4 pair is marked (red) by in 
situ hybridization with a large DNA cosmid clone containing 




the N-myc oncogene. On one of the chromosome 4's an HSR is 
visible (green) after staining for a sequence enriched in the HSR. 
(b) Optical sections through nuclei from a human neuroblastoma 
celi that contain doublé minute chromosomes. The normal 
chromosomes are the green and blue structures; the doublé 
minute chromosomes are the many small red dots. Arrows 
indicate doublé minutes associated with the surface or interior 
of the normal chromosomes. [Parts (a) and (b) from I. Solovei et al., 
2000 f Genes Chromosomes Cancer 29:297-308, Figures 4 and 17] 
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Table 4.3 Som^ frequently amplified chromosomal regions and the genes they are known to carry 



Name of oncogene 8 


Human chromosomal 
location 


I Human cancers 


Nature of protei n 


erbB1 


7q12-13 


glioblastomas (50%); squamous celi 
carcinomas (10-20%) 


RTK 


cab 1-erbB2-grb7 


17q12 


gastric, ovarian, breast carcinomas (10-25%) 


RTK, adaptor protein 


k-sam 


7q26 


gastric, breast carcinomas (10-20%) 


RTK 


FGF-R1 


8p12 


breast carcinomas (10%) 


RTK 


met 


7q31 


gastric carcinomas (20%) 


RTK 


K-ras 


6p12 


lung, ovarian, bladder carcinomas (5-10%) 


small G protein 


N-ras 


1p13 


head and neck cancers (30%) 


TF 


c-myc 


8q24 


various leukemias, carcinomas (10-50%) 


TF 


l-myc 


1p32 


lung carcinomas (10%) 


TF 


U-myc-DDXI 


2p24-25 


neuroblastomas, lung carcinomas (30%) 


TF 


akt-1 


14q32-33 


gastric cancers (20%) 


ser/thr kinase 


cyclin D1-exp1-hst1-ems1 


(11q13) 


breast and squamous celi carcinomas (40-50° 


>) G1 cyclin 


cdk4-mdm2-sas-gli 


12q13 


sarcomas (40%) 


CDK, p53 antagonist 


cydin E 


19q12 


gastric cancers (15%) 


cyclin 


akt2 


(19q13) 


pancreatici, ovarian cancers (30%) 


ser/thr kinase 


AIB1, BTAK 


(20q12-13) 


breast cancers (15%) 


receptor co-activator 


cdk6 


(19q21-22) 


gliomas (5%) 


CDK 


myb 


6q23-24 


colon carcinoma, leukemias 


TF 


ets-1 


11q23 


lymphoma 


TF 


gli 


12q13 


glioblastomas 


TF 


FGFR2 


10q26 


breast carcinomas 


RTK 



a The listing of several genes indicates the frequent co-am plif ication of a number of closely linked genes; only the products of the most 
frequently amplified genes are described in the right column. 



Meccanismo che attiva i protoncogeni per diventare oncogeni 



Mutazioni puntiformi/delezioni nelle sequenze codificanti — ► cambiamenti strutturali e funzionali 



Mutazioni puntiformi e delezioni nelle sequenze regolatorie — ► sovraespressione 

I 



Traslocazioni cromosomiche — ► proteine di fusione con nuove funzioni 




Mutagenesi inserzionale causata da integrazione virale — espressione alterata 





V 











Amplificazione genica: — aumento della dose del gene e della produzione della proteina 



fabella 4.4. Meccanismi di attivazione dei proto-oncogèni in numerose neoplasie umane. 



leccassimo di attivazione 



c-ONC 



Neoplasie interessate 



Amplificazione genica 



Mul 



utazione: 



puntiforme 



inserzionale 



Riarrangiamento cromosomico: 
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proteina chimerica 
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intervento di microRNA 
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c-MYC 

N-MYC 

L-MYC 
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c-MYC 
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BCL-2 
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Carcinoma mammario, c. vescicale, c. esofageo 

Adenocarcinomi, carcinomi squamosi, sarcomi, medulloblastomi 

Neuroblastoma, microcitoma polmonare, carcinoma midollare 
della tiroide 

Carcinoma ovarico 

Carcinomi squamosi 

Glioblastoma multiforme 

Carcinoma mammario, carcinoma ovarico, adenocarcinoma 
polmonare 

Carcinoma gastrico, carcinoma del colon 



Adenocarcinomi 

Adenocarcinomi, leucemia linfatica acuta 
Leucemia mieloide cronica, leucemia linfatica acuta 
Adenocarcinoma duttale della mammella 



Leucemia mieloide cronica, leucemia linfatica acuta 
Carcinoma prostatico 
Linfoma follicolare 
Linfomi B, leucemia ATL 




Carcinoma polmonare 
Leucemia linfatica cronica B 
Tumori mesenchimali benigni 
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Micro RNAs in Cancer: Small Molecules With a Huge Impact 

Marilena V. Iorio and Carlo M. Croce 

J Clin Oncol 27. © 2009 by American Society of Clhicai Oncobgy 



Figura 4.1. Biogenesi e funzioni dei microRNA. Trascritti 
di microRNA primario (pri-microRNA) costituiti da alcune 
centinaia o migliaia di coppie di basi sono convertiti nel 
nucleo, ad opera della ribonucleasi III Drosha associata 
alla proteina DGCR8, in precursori (pre-microRNA) dalla 
struttura a forcina formati da circa 70 nucleotidi. I pre- 
microRNA sono trasportati nel citoplasma (per azione del- 
Tesportina 5 e del Ran-GTP) e convertiti, ad opera della 
ribonucleasi III Dicer associata alla proteina TRBP, in pic- 
coli RNA a doppio filamento della lunghezza di 21-23 
nucleotidi (microRNA transitori). I microRNA transitori 
vengono incorporati nel complesso proteico RISC (RNA- 
Induced Silencing Complex) che consente a un loro fila- 
mento (microRNA maturo) di associarsi (in corrisponden- 
za di regioni 3' non tradotte) con sequenze complementa- 
ri di RNA messaggero (mRNA) bloccandone la funzione 
traduzionale o promovendone la degradazione. Nel geno- 
ma umano sono stati finora individuati 462 geni microRNA, 
presenti in tutti i cromosomi eccetto PY Ciascun microR- 
NA agisce, direttamente o indirettamente, su numerosi 
RNA messaggeri (un terzo degli mRNA umani è bersaglio 
dei microRNA). 
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Figure 2 1 Contribution of miRNAs to cancer pathways. a, Tumour- 
suppressor miRNAs, which repress oncogenes in healthy cells, are lost in 
cancer cells, leading to oncogene upregulation, whereas oncogenic miRNAs 
inhibit tumour-suppressor genes, giving rise to cancer. 
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Figure 1 1 Mechanisms of miRNA perturbation in cancer. Cancer cells 
present global downregulation of miRNAs, loss of tumour-suppressor 
miRNAs and specific accumulation of oncogenic miRNAs. The alteration 
in miRNA expression patterns leads to the accumulation of oncogenes and 
downregulation of tumour-suppressor genes, which leads to the promotion of 
cancer development. a, The expression and function of oncogenic miRNAs is 
increased by genomic amplification, activating mutations, loss of epigenetic 
silencing and transcriptional activation. By contrast, tumour-suppressor 
miRNAs are lost by genomic deletion, inactivating mutations, epigenetic 
silencing or transcriptional repression. b, After transcription, global levels 
of miRNAs can be reduced by impaired miRNA biogenesis. Inactivating 
mutations and reduced expression have been described for almost ali the 
members of the miRNA processing machinery. If there is a downreguation of 
DROSHA this can lead to a decrease in the cropping of primary miRNA (pri- 
miRNA) to precursor miRNA (pre-miRNA). In the case of XP05 mutation, 
pre- miRNAs are prevented from being exported to the cytoplasm. Mutation of 
TARBP2 or downregulation of DICERl results in a decrease in mature miRNA 
levels. Poi II, RNA polymerase II; RISC, RNA-induced silencing complex. 
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Fig 3. Mechanisms of microRNA (miR) 
regulation. The deregulated microRNA ex- 
pression observed in cancer can be caused 
by chromosomal abnormalities, mutations, 
polymorphisms (SNPs), transcriptional de- 
regulation, defects in the microRNA biogen- 
esis machinery, and epigenetic changes. 



Table 1 1 Key microRNAs involved in cancer 
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BCL2, B-cell lymphoma protein-2; BIM, BCL-2-interactiing mediator of celi death; CDKN1A, cycl in- depende nt kinase inhibitor 1A; CEBPB, CCAAT/enhancer binding protein P; HMGA2, high mobility group 
AT-hook 2; CDK4, cycl in- depende nt kinase 4; CDK6, cyclin-dependent kinase 6; DNMT, DNA methyltran sfera se; MCL1, myeloid celi leukaemia seque nce 1 ; PTEN, phosphatase and tensin homologue; 
PRKAAl, protein kinase, AMP-activated, alpha 1 catalytic subunit; PDCD4, programmed celldeath4; SHIP1, Src homology 2 doma in- contai ni ng inositol 5- phosphatase 1; TPM1, tropo myosin l;ZFP36,zinc 
finger protein 36. 



Figure 2 Clinical applications of microRNAs in cancer 
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Figure 4 1 Proposed scheme for the treatment of liver cancer with conibined 
chemotherapy and miRNA-based therapy. a, miRNA expression profiles 
of potential patients could be assessed by measuring circulating miRNAs 
in patient serum or tumoral miRNAs from a biopsy. For example, miR-21 
expression and miR-26 loss could be detected in serum and tumour samples. 
b, This profile could be used for early detection of cancer, accurate diagnosis 
and prognosis, and choosing the best therapeutic strategy. The best available 
chemotherapeutic option could be combined with miRNA-based therapy. c, 
The oncomiRs detected in miRNA profiling and those present in the tumour, 
such as miR-2 1, could be inhibited by using different strategies, such as locked 
nucleic acid constructs. By contrast, the expression of tumour-suppressor 
miRNAs downregulated in the tumour could be restored and miR-26 levels 
could be increased with miRNA rnimics. d, After treatment, the patient could 
be checked for relapse by periodically studying circulating miRNAs from 
serum in a non- invasive manner. The presence of miR-2 1 could indicate a 
potential relapse, and treatment would resumé (blackarrows). 
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CLASSI DI ONCOGENI 



a) Proteine con azione di 
fattori di crescita 



■ Tabella 22.5 - Famiglie di fattori di crescita (GF) e principali attività biologiche da essi 
innescate dopo interazione con i corrispondenti recettori ti rosi neh i nasici (RTK). 



Famiglie di GF e principali GF di ciascuna (amiglia 


Principali attività biologiche 
promosse in seguito all'interazione 
con gli specifici recettori 


F. DELL'EPIDERMAL GROWTH FACTOR 

- EGF 

- TGF-a (Transforming G.Fa) 

- Anfiregulina 

- HB-EGF (Heparin Binding EGF) 

- Betacellulina 

- Epiregulina 

- Eregulina 


Stimolazione dell'attività mitotica 
delle cellule epiteliali di vari organi. 


F. DEL FIBROBLAST GROWTH FACTOR (FGF) 

- aFGF (a = acido) 

- b-FGF (b = basico) 

- FGF-3 [int-2] 

- FGF-4 o K-FGF (hsf) 

- FGF-5 

- FGF-Ó 

- FGF-7 

- FGF-7 

- FGF-8 
-FgF-9 


Stimolazione della mitosi, del neuro- 
trofismo e dell'angioge-nesi. 


F. DEL PLATELET DERIVED GROWTH FACTOR (PDGF) 

- PDGF-A/A 

- PDGF-B/B 

- PDGF-A/B 


Stimolazione di processi riparativi 
(differenziazione, proliferazione, so- 
pravvivenza, e migrazione di cellule 
mesenchimali ed endoteliali). 
Stimolazione dell'organogenesi di 
molti organi nell'embrione. 



Famiglie di GF e principali GF di ciascuna famiglia 


Principali attività biologiche 
promosse in seguito all'interazione 
con gli specifici recettori 


F. DELLE NEUROTROFINE 0 DEL NERYE GROWTH FACTOR (NGF) 

-NGF 

- BdNGF (Brain Derived Growth Factor) 

- NT- Neurotrofina 3 

- NT-4 Neurotrofina 4 

- GDNF (Glial Derived G.F.) 


Stimolazione della crescita e della diffe- 
renziazione di neuroni del SNC, di 
neuroni gangliari del sistema simpa tico, 
di linee cellulari derivate da tumori della 
cresta neurale, di cellule dei gangli 
sensoriali spinali e dei gangli simpatici. 
Favorimento della crescita di fibroblasti. 


FAMIGLIA DELL'INSULINA 

- IGF = Insulin-like GF 

- IGF-1 o Somatomedina C 

- IGF-II o Somatomedina A 


IGF-I e IGF-2 (Somatomedine 1 e II) 
mediano l'azione dell'ormone della 
crescita. 




F. DEI GF EMOPOIETICI 

- CSF-1 (Colony Stimulating Factor) 

- SCF (Stem Celi factori) 

- Flt-3L 

- MSP 


Stimolazione della proliferazione e 
della differenziazione delle cellule 
emopoietiche degli osteoclasti, dei 
trofoblasti placentarii, degli endote- 
liociti. 


F. DELLO HEPATOCYTE G.F (SCATTER FACTOR) 

HGF/SF 


Stimolazione della motilità, della cre- 
scita, e della morfogenesi di cellule 
epiteliali ed endoteliali. 
Stimolazione dell'angiogenesi. 



CLASSI DI ONCOGENI a) Proteine con azione di fattori di crescita 
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Table 5.3 Examples of human tumors making autocrine growth factors 



Ligand 


Receptor 


Tumor type(s) 


HGF 


li ti _x 

Met 


miscellaneous endocrinal tumors, invasive 
breast and lung cancers, osteosarcoma 


IGF-2 


IGF-1R 


colorectal 


1 1 c 


Il CD 


myeloma, HlMbLL 


Il O 

IL-8 


Il O PI A 

IL-8R A 


bladder cancer 


NRG 


ErbB2 a /ErbB3 


ovarian carcinoma 


PDGF-dd 


PDGr-Ra/p 


osteosarcoma, glioma 


PDGF-C 


PDGF-a/0 


Ewing's sarcoma 


n r> i 

PRL 


nn i r> 

PRL-R 


breast carcinoma 


SCF 


Kit 


Ewinq's sarcoma, SCLC 


VEGF-A 


VEGF-R (Flt-1) 


neuroblastoma, prostate cancer, Kaposi's sarcoma 


TGF-a 


EGF-R 


squamous celi lung, breast and prostate 
adenocarcinoma, pancreatic, mesothelioma 


GRP 


GRP-R 


small-cell lung cancer 



a Also known as HER2 or Neu receptor. 
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a) Proteine con azione 
di fattori di crescita 



b) Recettori di membrana 
per fattori di crescita 
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Regione ricca in cisteina 


■ Inserto chinasico 


Dominio Kringle 




Dominio Ig-like 


i i Fibronectin type III repeat 


<=> EGF-like repeat 
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Regione transmembrana 


^» Dominio discoidil 


V Dominio ricco in Pro/Gly 




Dominio chinasico 


<^^> Dominio di omologia con le caderine 


Motivo ricco in leucina 



^ j|m Caratteristiche e attività biologiche di fattori di crescita che legano recettori ad attività tirosinchinasica 



Fattore di crescita 


Struttura 


Attività 


Recettore/i 


EGF (fattore di crescita 
dell'epidermide) 


Proteina di 6 kDa solubile derivante da taglio 
proteolitico di un precursore transmembrana attivo 


iviitogenico per cellule epiteliali 


rrrn /r.Ln i\ 

bUrK (bruB- 1 ) 


TGF-a (fattore di crescita 
trasformante) 


Proteina di 6 kDa solubile derivante da taglio 
proteolitico di un precursore di 25 kDa palmitoato 


Mitogenico per cellule epiteliali 


EGFR (ErbB-1) 


Amfiregulina 


Glicoproteina di 14-22 kDa 


Mitogenica 


EGFR (ErbB-1) 


HB-EGF 

(EGF legante l'eparina) 


Proteine solubili di 14-20 kDa derivanti da taglio 
proteolitico di un precursore transmembrana 


Mitogenico, chemiotattico 


EGFR/ErbB-4 


Betacellulina 


Glicoproteina solubile di 32 kDa derivante da 
taglio proteolitico di un precur sore associato alla 
membrana 


Mitogenico per cellule pancreatiche 
e mammarie 


EGFR/ErbB-4 


Nrg (Neureguline)-le-2 


Il gene NRG 1 codifica almeno 12 isoforme 
derivanti da splicing alternativo; i fattori maturi 
sono glicoproteine di 42-59 kDa derivanti da taglio 
proteolitico di precursori associati alla membrana 


Morfogenesi delle ghiandole 
mammarie, sviluppo di cuore, 
glia e sistema nervoso 


ErbB-3/ErbB-4 


IGF-1 (fattore di crescita 
simile all'insulina), insulina 


Peptidi di 7,5 kDa secreti in forma monocatenaria 


Proliferazione, differenziamento 
e sopravvivenza cenuiare 


InsR/IGF-lR 


PDGF-AA, -AB, -BB 

(fattore di crescita derivato 
dalle piastrine) 


Omo/eterodimeri di 30 kDa legati da ponti disolfuro 
formati da catene A (16-18 kDa) e/o B (12 Kda) 


Chemiotassi, mitogenesi 


PDGFRa/ 
PDGFRp 


SCF (fattore di crescita 
per le cellule staminali) 


Glicoproteina di 31-36 kDa. Precursore 
trasmembrana tagliato proteoliticamente in forme 

cnli 1K1I1 


Proliferazione, differenziamento, 
migrazione e sopravvivenza di cellule 
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Kit 


CSF-1 (fattore stimolante le 
colonie macrofagiche) 


Glicoproteina omodimerica di 70-90 kDa. 
Forma trasmembrana tagliata proteoliticamente in 

fnrmp ^oh ibili 


Proliferazione di linee 
monocito-macrofagiche. 
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^ ^2 mi Caratteristiche e attività biologiche di fattori di crescita che legano recettori ad attività tirosinchinasica 



Fattore di crescita 


Struttura 


Attività 


Recettore/i 


Fit-3L 


Eterodimero di 30 kDa lagato da ponti disolfuro 


Proliferazione, sopravvivenza 
di cellule progenitrici nel sistema 
ematopoietico 


Flt-3 


FGF 1-9 (fattore di crescita 
dei fibroblasti) 


Glicoproteine monocatenarie di 17-30 kDa. 
Solubili, associate ai proteoglicani 


Mitogenico, neurotrofico, 
angiogenico 


CV" CD 1 A 

hCjhK 1-4 


VEGF A-B-C (fattore di 
crescita vasculo-endoteliale) 


Glicoproteine omo/eterodimeriche di 35-45 kDa 


Mitogenico e morfogenico 
per cellule endoteliali 


VEGFR1-3 


Angiopoietina 


Glicoproteina di 70 kDa 


Assemblaggio di componenti non 

J 4. I" I" J II 4- J * 

endoteliali della parete dei vasi 


Tie-2 


HGF (fattore di crescita 
degli epatociti) 


Secreto come precursore inattivo a catena singola, 
trasformato per taglio proteolitico in eterodimero 
(30+60 kDa) unito da ponti disolfuro 


Mitogeno, motogeno e morfogeno 
per cellule epiteliali, endoteliali 
e mesenchimah 


Met 


MSP (proteina stimolante 
i macrofagi) 


Secreto come precursore inattivo a catena singola, 
trasformato per taglio proteolitico in eterodimero 
(25+45 kDa) unito da ponti disolfuro 


Mitogeno, motogeno e morfogeno 
per cellule epiteliali, endoteliali 
e mesenchimali 


Ron 


GDNF (fattore neurotrofico 
derivato dalla glia) 


Omodimero di 20 kDa con legami disolfuro 


Fattore di sopravvivenza per cellule 
epiteliali e neuronali 


complesso 

(jUNrK/Ket 


NGF (fattore di crescita 
nervoso), BDNF, NT3, NT4, 
NT5 


Omodimeri di 15-25 kDa derivati da precursori 
inattivi 


Fattori mitogeni, differenziati 
e di sopravvivenza per neuroni 


Trk A-B-C 


Efrina Al -5 


Proteine di 21-28 kDa in forma solubile 
e GPI-associata 


Fattori di differenziamento 
del sistema nervoso 


Eph A 1-8 


Efrina Bl-3 


Proteine trasmembrana di 34 kDa 


Fattori di differenziamento 
del sistema nervoso 


Eph Bl-6 


Gas6 


Proteina secreta di 75 kDa 


Fattore mitogenico e di 
sopravvivenza per cellule 
ematopoietiche e nervose 
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Receptor tyrosine 
kinases 



TGF|3 receptor s 



Cytosolic domain 
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activity 



Cytosolic domain 
with seri ne/threon ine 
kinase activity 



Activate cytosolic 
kinases (here MAP 
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locate to the nucleus 
and activate nuclear 
t ranscription factors 
by phosphorylation 



Activate Smad 
transcription factors 
in the cytosoi Dy 
phosphorylation 
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based receptor 
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b) Recettori di membrana 
per fattori di crescita 
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Current approaches to inhibit signalling through 
ERB2 include antibody binding and inhibition of 
tyrosine kinase activity. a | The antibody 
trastuzumab binds directly to domain IV of the 
extracellular region of ERBB2, suppressing ERBB2 
signalling activity, preventing cleavage of the 
extracellular domain74 and marking tumour cells 
that overexpress ERBB2 for further immunological 
attack through antibody -dependent cell-mediated 
cytotoxicity. b | Pertuzumab, another ERBB2- 
specif ic monoclonal antibody, binds to domain II 
of the extracellular region of ERBB2. As this 
region contains the dimerization domain, 
pertuzumab binding prevents ERBB2 from forming 
dimers with its signalling partners — a key step in 
ERBB2-mediated signalling. c | The antibody-drug 
conjugate trastuzumab-DMl consists of 
trastuzumab conjugated to the anti-microtubule 
agent DM1 (a maytansine derivative). After 
binding to ERBB2, trastuzumab-DMl is 
internalized and DM1 is released into the celi to 
exert its cytotoxic effects. d | ERBB2-specific 
binding by antibodies with bispecif ic or trispecif ic 
selectivity for cytotoxic effector cells can mark 
tumour cells that overexpress ERBB2 for 
immunological destruction. e | Inhibition of the 
activity of the ERBB2 tyrosine kinase domain with 
agents such as lapatinib also prevents ERBB2- 
dependent signalling. f | Heat shock protein 90 
(HSP90) controis the stability of the nascent and 
mature forms of ERBB2 and several downstream 
signalling components, including RAF1 and AKT1 
(for reviews, see Refs. Inhibition of HSP90 
activity results in ubiquitylation and proteasomal 
degradation of both ERBB2 and its downstream 
signalling partners, thereby abrogating the 
activity of the relevant signalling pathway. 
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► FIGURE 23-15 Domain structures 
of normal tropomyosin, the normal Trk 
receptor, and chimeric Trk oncoprotein. 

A chromosomal translocation results in 
replacement of most of the extracellular 
domain of the normal human Trk protein, 
a receptor tyrosine kinase, with the 
N-terminal domain of nonmuscle 
tropomyosin. Dimerized by the 
tropomyosin segment, the Trk oncoprotein 
kinase is constitutively active. Unlike the 
normal Trk, which is localized to the 
plasma membrane, the Trk oncoprotein is 
found in the cytosol. [See F. Coulier et al., 
1989, Mol. Celi Biol. 9:15.] 
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Carcinomi squamocellulari del polmone, gliomi 
Tumori della mammella ed ovarici 

Leucemie 

Neoplasia endocrina multipla 2A e B, carcinomi 
midollari della tiroide familiari 

Gliomi 

Tumori stronfiali gastrointestinali ed altri tumori 
dei tessuti molli 



